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摘要 
凡纳滨对虾 (Litopenaeus vannamei) 是我国对虾养殖业的主要品种。然而，
病害问题一直困扰着该产业的健康发展。其中白斑综合症病毒  (white spot 
syndrome virus, WSSV) 是对虾的主要病原体，给对虾产业造成了巨大的经济损
失。截止目前，对 WSSV 还缺乏有效的治疗方法。因此，研究宿主病毒相互作
用机制，对寻找阻断病毒感染的靶点具有重要意义。 
c-Jun 是 JNK 信号通路下游主要底物分子，参与调控了许多基因的转录。本
实验室先前研究表明，凡纳滨对虾 JNK 被 WSSV 利用，辅助病毒复制和基因的
表达。本文中，我们从凡纳滨对虾中克隆了 c-Jun 同源基因（命名为 Lvc-Jun），
并对其分子特征以及在 WSSV 感染过程中的作用机制进行了研究。结果表明，
Lvc-Jun 定位于细胞核内且可以自身相互作用，其活性受 JNK 磷酸化调控。在
WSSV 感染后，Lvc-Jun 转录水平发生显著上调，同时伴随着其蛋白水平和磷酸
化水平的显著上升。此外，在螯虾血细胞中，TPA 作为 c-Jun 诱导剂，可促进病
毒极早期基因 ie1 的转录。进一步研究发现，Lvc-Jun 可通过 ie1 基因启动子上
AP-1 结合位点激活 ie1 的转录。以上结果表明，对虾 Lvc-Jun 在病毒感染过程中
被激活，并且其作为 JNK 下游效应分子，参与调控了 WSSV 的感染。 
STAT 是细胞一类非常重要的转录因子家族，参与调控细胞生长分化、凋亡
以及免疫反应等许多细胞过程。许多研究表明，病毒通常会调控和利用 STAT 来
辅助自身的感染。本研究中，我们发现，WSSV 极早期蛋白 IE1 可以与 LvSTAT
相互作用，进而诱导 LvSTAT 磷酸化和入核。随后研究证实，IE1 通过其 C 端结
构域 (81-188aa) 与 LvSTAT N 端结构域结合。此外启动子报告基因实验发现，
LvSTAT 可通过 ie1 和 wsv051 启动子区 STAT 结合位点诱导 ie1 和 wsv051 的转
录。最后研究发现，IE1 可以促进 LvSTAT 的转录激活活性，诱导 STAT 活化来
增强病毒极早期基因 ie1 和 wsv051 的转录。 
综上，本文初步阐明了凡纳滨对虾转录因子 c-Jun 和 STAT 在 WSSV 感染过
程中的作用机制，为寻找防治 WSSV 的方法提供了新的思路和理论依据。 
 
关键词：凡纳滨对虾；白斑综合症病毒；c-Jun；STAT；转录调控
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Abstract 
Litopenaeus vannamei is the main species of the farmed shrimp in China. 
However, diseases casused by various pathogens have restricted the healthy 
development of shrimp aquaculture. Of these, white spot syndrome virus (WSSV) is a 
major pathogen of shrimp and has led to a huge economic loss. To date, there is no 
available method to control the WSSV. Therefore, it is of great significance to 
investigate the host-virus interaction mechnisms, which can provide clues to seek the 
targets of blocking WSSV infection. 
c-Jun, a major downstream substrate of JNK signal pathway, is involved in 
regulating the transcription of numerous genes. In our previous studies, it was shown 
that L.vannamei JNK was utilized by WSSV to facilitate viral replication and gene 
expression. In this article, we cloned a c-Jun homolog from L.vannamei (designated 
as Lvc-Jun), and analyzed its molecular signature and explored its roles in WSSV 
infection. Our results found that Lvc-Jun was located in the cell nucleus through 
self-interaction and regulated by JNK through phosphorylation. After WSSV infection, 
the transcriptional levels of Lvc-Jun were significantly up-regulated, associating with 
the raising expression and phosphorylation of its protein. In addition, TPA, an inducer 
of c-Jun, could remarkably promote the transcription of viral immediate-early gene 
ie1 in crayfish hemocytes. Further studies demonstrated that Lvc-Jun could activate 
the transcription of ie1 through the AP-1 binding site in its promoter. Conclusively, 
our results revealed that shrimp Lvc-Jun was activated after WSSV infection and 
participated in regulating WSSV infection as a downstream effector of JNK. 
STAT is a family of transcription factors that regulate a cascade of cellular 
processes including cell growth, differentiation, apoptosis and immune responses. 
Numerous studies suggested that virues usually manipulated and utilized the host 
STAT to assist in viral infection. In this study, we identified that WSSV 
immediate-early protein IE1 interacted with L.vannamei STAT (LvSTAT) and then 
induced its phosphorylation and nuclear translocation. It is then demonstrated that IE1 
associated with the N-terminus domain (NTD) of LvSTAT through its C-terminal 
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region (81-188 amino acids). Furthermore, the promoter reporter experiment showed 
that LvSTAT could induce the transcription of the vrial ie1 and wsv051 through the 
STAT binding sites in promoters. It was finally found that IE1 could promote the 
transcriptional activation activity of LvSTAT, and augment the transcription of ie1 and 
wsv051. 
In sum, our results preliminarily elucidated the function of L.vannamei c-Jun 
and STAT transcription factor during WSSV infection, which will provide new clues 
and theoretical foundation for developing the potential method to WSSV prevention. 
 
Keywords : Litopenaeus vannamei; white spot syndrome virus; c-Jun; STAT; 
transcriptional regulation. 
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前言 
1凡纳滨对虾养殖现状 
凡纳滨对虾 (Litopenaeus vannamei)，俗称南美白对虾，生物学分类上隶属
于节肢动物门 (Arthropoda)、甲壳动物亚门 (Crustacea)、软甲纲 (Malacostraca)、
十足目 (Decapoda)、枝鳃亚目 (Dendrobranchiata)、对虾科 (Penaeidae)、滨对虾
属 (Litopenaeus)。凡纳滨对虾原产于美洲太平洋沿岸热带水域，具有生长迅速、
繁殖季节长、抗逆抗病能力强、对饵料的要求低、肉味鲜美、加工出肉率高且易
进行集约化养殖等优点，是当今世界上对虾养殖产量最高的优良品种之一[1]。
1988 年，凡纳滨对虾首次由中国科学院海洋研究所引入我国[2]。随后全人工繁育
和连续传代培育技术的成功建立[3]，推动了对虾种苗全人工育种产业的形成，促
进了我国对虾产业的高速发展。如今凡纳滨对虾已发展成为我国对虾人工养殖中
占绝对优势的品种。2012 年我国凡纳滨对虾产量高达 145 万吨，占对虾养殖总
产量的 85%，产值超过 300 亿人民币[4]。凡纳滨对虾产业已成为我国渔业经济的
重要支柱产业，在增加渔民经济收入的同时，也带动了国家经济发展，产生了巨
大的经济和社会效益。 
随着养殖规模不断扩大，养殖密度逐渐增强，养殖生态环境加剧恶化，对虾
养殖业病害问题频繁爆发，给对虾产业造成巨大的经济损失，严重制约着对虾产
业的可持续健康发展。据初步统计，自上世纪九十年代初期开始，每年由于对虾
病害导致的经济损失大约在 10 亿美元左右，其中绝大部分对虾病害是由于病毒
感染导致的[5]。截至目前，已发现的对虾病毒达 20 多种，比较常见的有：白斑
综合症病毒 (White spot syndrome virus, WSSV)，黄头病毒 (Yellow head virus, 
YHV)，桃拉病毒 (Taura syndrome virus, TSV) 和传染性皮下造血组织坏死病毒
(Infectious hypodermal and hematopoietic necrosis, IHHNV)[6]。在这些病毒中，属
WSSV 致病性最强，传播范围最广，危害最为严重。自上世纪九十年代爆发以来，
已给我国乃至全球对虾养殖业造成了巨大损失，是当前威胁对虾养殖业健康发展
的最主要病原体[7]。对于这类病毒性疾病，由于对虾宿主缺乏脊椎动物中获得性
免疫系统，无法采用病毒疫苗等传统方法来预防与治疗。因此从病原与宿主角度
出发，探索病毒致病机理和对虾免疫防御机制，寻找预防与治疗病毒的潜在靶点，
是解决对虾病害问题的一条有效的途径。 
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2 WSSV研究进展 
WSSV 是一种无包涵体、具有囊膜，一端有尾状结构的杆状或椭球状病毒，
属于 Whispovirus 属，并且是 Nimaviridae 新科中目前唯一成员[8]。自 1993 年首
次发现至今，国内外学者对其进行了全面深入的研究。在早期，研究人员主要围
绕病原学，病理学，流行病学等方面开展工作，建立了一些有效可行的检测方法，
为病毒的检测和预防提供了重要的技术支撑；进入新世纪以来，病毒基因组的破
译，开启了 WSSV 分子生物学研究的序幕[9-11]。许多病毒结构蛋白基因，DNA
复制相关酶类基因，潜伏相关基因，极早期基因以及一些与泛素、凋亡等调控相
关基因相继被鉴定[12]；此外，在病毒入侵机制，病毒与宿主相互作用等方面也
取得了一些突破性进展[13-15]。这些研究结果的取得，加深了人们对 WSSV 的认
识，为预防与控制病毒感染提供了丰富的理论基础。 
2.1病毒结构蛋白研究 
白斑综合症病毒结构主要由囊膜 (envelop)、核衣壳 (nucleocapsid ) 以及两
者之间的被膜层 (tegument) 构成。因此病毒结构蛋白也大致分为三类：膜蛋白、
核衣壳蛋白和被膜蛋白。到目前为止，通过蛋白质测序和质谱等技术已鉴定出超
过 40 个病毒结构蛋白[16-19]。在这些结构蛋白中，VP28、VP19、VP26 和 VP24
在病毒粒子中丰度较高，是病毒的主要结构蛋白，其中 VP28 和 VP19 属于病毒
膜蛋白，而 VP24 和 VP26 属于被膜蛋白。已有研究表明，这四个病毒蛋白在病
毒粒子装配过程中发挥着重要作用。VP28 可以分别与 VP26、VP24 以及 VP19
发生相互作用，同时 VP24 与 VP26、VP19 也存在着相互作用[18,20,21]，推测 WSSV
可能是通过这四个主要结构蛋白之间复杂的相互作用形成病毒囊膜基本骨架。在
此基础上，VP24、VP26 或 VP19 还可以通过蛋白质间相互作用募集一些低丰度
的病毒膜蛋白 (WSV010, VP38, VP52A, VP52B and VP33 etc.) 来填充囊膜基本
骨架[22-27]，进而由这些基本骨架之间的相互作用形成病毒囊膜结构。最后在 VP26
与核衣壳蛋白 VP51 的相互作用下[28]，病毒囊膜将核衣壳包裹完成病毒组装过程
（图 1）。 
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                    图 1 WSSV 囊膜组装示意图[29] 
            Fig. 1 Schematic model of WSSV envelope assembly 
 
上述病毒蛋白除了参与病毒粒子的组装过程外，还参与宿主细胞识别，与病
毒入侵以及细胞内运输等病毒感染过程密切相关。例如，体内中和实验表明，
VP28 多克隆抗体可以中和 WSSV 病毒粒子，延缓病毒对宿主的感染进程，暗示
VP28 在病毒侵染过程具有重要作用[30]；进一步研究发现 VP28 能够与对虾细胞
表面膜结合蛋白 PmRab7 结合，从而介导病毒粒子与对虾细胞表面结合，帮助病
毒进入宿主细胞内[31,32]。同样地，VP24 也参与了病毒感染初期的入侵过程。对
虾消化道是 WSSV 侵染的主要场所，而几丁质是消化道重要组成成分；Li 等研
究表明，VP24 是一个几丁质结合蛋白，WSSV 可能通过 VP24 与消化道内几丁
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质相互作用，辅助病毒穿过消化道屏障入侵宿主细胞[33]。此外，研究发现 VP26
虽然没有参与病毒入侵过程，但可以与宿主细胞内骨架蛋白actin结合，推测VP26
可能与病毒核衣壳在细胞内运输过程有关[34]。 
2.2 病毒泛素化调控蛋白研究 
泛素化降解途径是一类细胞内广泛存在的蛋白质功能调控机制，在细胞周期
调控、细胞凋亡、信号转导、转录调控以及 DNA 修复等生命过程中具有重要作
用。蛋白质的泛素化降解包括两个主要步骤：蛋白质的泛素化和蛋白酶体介导的
蛋白质降解。其大致过程是：泛素分子首先在 ATP 供能的条件下被 E1 泛素化激
酶活化，并结合到 E1 半胱氨酸活性位点；其后在 E2 泛素化结合酶的作用下，
将泛素分子从 E1 转移到 E2 上；最后由 E3 泛素化连接酶将泛素分子连接至蛋白
质底物；泛素化后的蛋白质运输至细胞内 26S 蛋白酶体进行降解[35]。许多证据
表明，病毒常会通过编码相应的泛素化相关酶类调控宿主细胞蛋白质降解来为自
身复制、增殖服务[36]。在 WSSV 中，有 4 个蛋白 (WSSV199, WSSV222, WSSV249, 
WSSV403) 包含有 E3 泛素化连接酶所特有的 RING-H2 结构域。目前已证明，
WSSV249，WSSV403 和 WSSV222 具有 E3 泛素化连接酶活性，推测这些病毒
蛋白可能通过介导泛素化调节宿主细胞功能。 
    Wang 等研究发现，WSSV249 可以与对虾泛素化结合酶 PvUbc 结合[37]。体
外泛素化分析表明，WSSV249 可以在 E1 和 PvUbc 的存在下介导泛素化，并且
RING-H2 结构域是 WSSV249 发挥泛素化活性所必需的；病毒感染和原位杂交实
验显示，WSSV249 和 PvUbc 两者的表达水平在病毒感染过程中都呈上升趋势，
且具有类似的表达模式，推测 WSSV249 可能通过控制对虾 PvUbc 蛋白行使其
E3 泛素化连接酶的功能；此外，WSSV249 作为 E3 泛素化连接酶，其对 E2 泛
素化结合酶的选择特异性较低，能够利用人类商品化的 UbcH1、UbcH2、UbcH5a、
UbcH5b、UbcH5c、UbcH6 以及 UbcH10 等 E2 泛素化结合酶介导泛素化。 
同样，WSSV403 作为一个 WSSV E3 泛素化连接酶，对 E2 泛素化结合酶的
选择特异性也较低，并且可以在对虾 E2 泛素化结合酶 PvUbc 存在的情况下介导
自身泛素化的发生[38]。随后，研究人员在商业化无特定病原体的对虾中检测到
了 WSSV403 的转录，说明 WSSV403 可能与病毒潜伏感染有关。同时，酵母双
杂交和 pull-down 实验发现，WSSV403 能与对虾的一个蛋白磷酸酶 (protein 
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